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論文内容要旨
(目的)整形外科領域における人工骨材料は良好な骨形成能に加え操作性と生体吸収性の向上が
求められる. リン酸オクタカルシウム(OCp)は骨アパタイトの前駆体と考えられておりその合成
物は骨置換性の高い人工骨材料として期待されている.一方で OCP は単一相での焼結ができず
成型性に課題があった.これまで OCP の形態付与獲得に向けてコラーゲンやゼラチンなどを使
用した複合体作製の方法と骨形成能が検討されてきた.しかしながら，どのような骨の欠損形状
でも注入・充填可能なペースト状の OCP 骨再生材料は開発されて来なかった.本研究では生体
内細胞外基質であるヒアルロン酸(HyA)を OCP に加えることで injectable な OCP材料を開発し，
実際に生体へ用いて材料の骨再生能，生体吸収性について検討することを目的とした.
(材料と方法) OCP は共同研究者である鈴木らが開発した湿式法で合成した. HyA は分子量の
異なる市販ヒアルロン酸ナトリウム製剤 3 種類(分子量約 90 万; HyA90，約 190 万; HyA190 , 
約 600 万; HyA600) を使用した.室温下で OCP と混合しペースト状かっ injectable な複合体
(OCP/HyA) を作製した.実験動物は ICR 系マウス 8 週齢オスを使用した (n=6) .骨膜を剥離
したマウス頭蓋冠上に内径 6mm、高さ 1 mm のテフロンリングを設置した. 14 ゲージ針(内径
1.73 mm)を装着したシリンジにて複合体をリング内へ注入した.複合体の外部への流出を予防す
るため 100pm 厚のテフロン膜でリング表面を被った. 3, 6, 9 週で頭蓋冠を採取し脱灰組織標
本にて組織の観察と形態計測(骨形成割合，残存複合体割合)を行った.
(結果) HyA 製剤の種類に関わらず複合体はシリンジによる注入操作が可能となり，埋入部形状
に合わせたペースト状の形態付与性が得られた.各タイムポイントにおいて複合体の骨形成割合
は週齢を経る毎に増加したが製剤の種類によって異なっていた。手術後 6 週目の OCP/HyA90 お
よび OCP/HyA600 の骨形成割合は OCP 単体より有意に高かった.また OCP 複合体の吸収性は
OCP 単体と大差なかった。
(考察)複合体は混合した HyA の種類によって骨形成割合のピークを示すタイムポイントが異
なっていた.HyA の種類を変えることで OCP の骨形成の時期を調整できる可能性が示唆された.
複合体は OCP 担体における形態付与性を向上させ，新たなペースト状骨再生材料として臨床で
利用できる可能性があると考えられた.
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研究の要旨:本研究はリン酸オクタカルシウム(以下 OCp)に生体内細胞外基質であるヒアルロ
ン酸(以下 HyA)を加えることで注入可能な OCP 材料を開発し，実際に生体へ用いて材料の骨再
生能，生体吸収性について検討した初めての実験である.分子量の異なる市販ヒアルロン酸ナト
リウム製剤 3 種類(分子量約 90 万; HyA90，約 190 万; HyA190，約 600 万; HyA600) を使
用し，室温下で OCP と混合しペースト状かっ注入可能な複合体 (OCPlHyA) を作製したま
た実際にマウス頭蓋冠を用いた動物実験を行った. HyA 製剤の種類に関わらず複合体はシリン
ジによる注入操作が可能となり，埋入部形状に合わせたペースト状の形態付与性が得られた.ま
た動物実験において、特に手術後 6 週目の OCP圧王yA90 および OCP厄yA600 の骨形成割合は
OCP 単体より有意に高かった.複合体は OCP 単体における形態付与性を向上させ，新たなベ
ースト状骨再生材料として臨床で利用できる可能性があると考えられた.
重重ð: OCP は骨アパタイトの前駆体と考えられておりその合成物は骨置換性の高い人工骨材
料として期待されている一方，単一相での焼結ができず成型性に課題があった.これまで OCP
の形態付与獲得に向けてコラーゲンやゼラチンなどを使用した複合体作製の方法と骨形成能が
検討されてきたが，どのような骨の欠損・形状にも注入・充填可能なベースト状の OCP 骨再生
材料は開発されて来なかった.本研究は OCP に注入可能な新しい形態を付与し，また実際に生
体に用いることで材料の骨再生能と生体吸収性について検討するという斬新さがある.
重重埜:整形外科領域における人工骨材料には良好な骨形成能に加え操作性と生体吸収性の向上
が求められる.生体吸収性骨補填材料である OCP に注入可能な形態、を付与し，不規則な形状の
骨欠損に充填可能な新しいペースト状人工骨材料を開発すること，加えて実際に生体へ使用し材
料の正当性を評価することは臨床応用に向けての重要な研究であると言える.
実験方法の正確性.実験は周到に練られた計画のもとに行われ、再現性、正確性が高し 1と考えられる。
また、得られたデータの統計処理も適切になされており、信頼性の高い研究である。
表現の明瞭さこれまでの問題点を明確に指摘し、研究目的、方法、実験結果、考察を簡潔、明瞭に記
載していると考える。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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